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■背景资料
急性胰腺炎(AP)
是临床常见急腹
症 之 一 ,  临 床 表
现 多 变 ,  以 突 发
腹痛及血清淀粉
酶(AMY)升高为
主 要 临 床 特 征 . 
约有20%以上的
胰腺炎为重症急
性胰腺炎(SAP), 
胰酶过度激活、
胰腺自身消化、
大量细胞因子的
释 放 ,  导 致 全 身
炎症反应综合征
(SIRS)和多器官
功能障碍综合征
(MODS). 相关研
究报道, 血必净注
射液能有效拮抗
内毒素, 下调促炎
介质水平, 调节免
疫反应, 避免内毒
素攻击所致的组
织损伤, 临床大多
用于急性危重病
的治疗. 
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A�������bstract
AIM: To study the therapeutic effect of Xuebijing 
on pancreatic injury in rats with experimental 
severe acute pancreatitis (SAP). 

METHODS: SAP was induced in rats by ret-
rograde injection of 3.5% sodium taurocholate 
into the biliopancreatic duct. Xuebijing was then 
intraperitoneally injected in SAP rats. The levels 
of serum amylase, interleukin-6 (IL-6), malondial-
dehyde (MDA), superoxide dimutase (SOD), and 
lipopolysaccharide (LPS) were measured, and 
pancreatic pathological changes were evaluated. 

RESULTS: Compared to normal rats, the levels 
of serum amylase (U/L), IL-6 (pg/mL), LPS (EU/
mL), and MDA (nmol/mL) were significantly 
higher (all P < 0.05) and that of SOD (U/L) was 
significantly lower (P < 0.05) in rats with SAP. 
Additionally, significant pancreatic pathologi-

cal changes were observed in SAP rats. After 
treatment with Xuebijing, the above serum pa-
rameters were significantly improved (serum 
amylase: 12 h: 4 386 ± 1 198 vs  5 494 ± 1 082, 24 h: 
3 122 ± 487 vs 4 489 ± 845; IL-6: 12 h: 174.5 ± 18.2 
vs 291.3 ± 21.9, 24 h: 140.9 ± 25.0 vs 258.7 ± 22.0; 
LPS: 12 h: 0.09 ± 0.02 vs 0.12 ± 0.02, 24 h: 0.14 ± 
0.02 vs 0.19 ± 0.02; MDA: 12 h: 8.8 ± 0.3 vs 10.8 ± 
0.4, 24 h: 10.1 ± 0.6 vs 14.7 ± 0.4; SOD: 12 h: 266.2 
± 14.6 vs 195.7 ± 14.8, 24 h: 235.6 ± 12.1 vs 114.8 
± 16.0; all P < 0.05) and pancreatic pathological 
changes became milder in rats with SAP.

CONCLUSION: Xuebijing reduces pancreatic 
tissue damage in rats with SAP by decreasing 
serum endotoxin and IL-6 and enhancing the 
oxygen free radical scavenging capacity of the 
body.
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摘要
目的: 探讨血必净对大鼠重症胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)的治疗作用.

方法: 经十二指肠乳头逆行胆胰管注射3.5%牛
磺胆酸钠建立SAP模型, 给予血必净治疗, 观
察血清中淀粉酶含量、白介素-6(interleukin-6, 
IL-6)、丙二醛(malondialdehyde, MDA)、超氧
化物歧化酶(superoxide dimutase, SOD)、内毒
素(lipopolysaccharide, LPS)的变化, 并进行胰
腺组织病理学检查.

结果:  与空白对照组相比 ,  模型组中血淀
粉酶(U/L)、IL-6(pg/mL)、LPS(EU/mL)、
MDA(nmol/mL)明显增高(P <0.05), SOD(U/L)
则明显降低(P <0.05),光镜下胰腺组织损伤
明显; 血必净治疗后上述检测指标均较模型
组明显改善(血清淀粉酶: 12 h: 4 386±1 198 
vs 5 494±1 082, 24 h: 3 122±487 vs  4 489±
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■研发前沿
重型胰腺炎死亡
率为20%, 有并发
症者可高达50%. 
为降低死亡率, 与
之相应的各项措
施被用于SAP的
诊 断 和 治 疗 中 , 
抑制过度的促炎
因子、减轻体内
氧自由�对腺细
胞的损伤和肠源
性内毒素血症的
形成是目前治疗
SAP的热点和难
点问题.

845, 均P <0.05; IL-6: 12 h:174.5±18.2 vs  291.3
±21.9, 24 h: 140.9±25.0 vs  258.7±22.0, 均
P <0.05; LPS: 12 h: 0.09±0.02 vs  0.12±0.02, 
24 h: 0.14±0.02 vs  0.19±0.02, 均P <0.05; 
MDA: 12 h: 8.8±0.3 vs  10.8±0.4, 24 h: 10.1±
0.6 vs  14.7±0.4, 均P <0.05; SOD 12 h: 266.2±
14.6 vs  195.7±14.8, 24 h: 235.6±12.1 vs  114.8
±16.0, 均P <0.05).

结论: 血必净可以拮抗内毒素, 下调IL-6, 提高
机体对氧自由�的清除能力, 减轻胰腺组织的
损伤. 

关键词: 血必净; 白介素-6; 内毒素; 丙二醛; 超氧

化物歧化酶; 重症急性胰腺炎
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0  引言

重症急性胰腺炎(Severe acute pancreatitis, SAP) 
的临床表现凶险, 并发症多, 病死率高, 其确切

病因和发病机制迄今尚未完全阐明, 治疗效果

也不够满意. 中药用于治疗胰腺炎取得一定效

果. 研究证明, 血必净注射液能有效拮抗内毒素, 
下调促炎介质水平, 调节免疫反应[1-2]1-2]], 避免内毒

素攻击所致的组织损伤[3], 同时提高超氧化物歧

化酶活性等作用, 临床大多用于治疗急性危重

疾病. 本实验拟在血必净对SAP的治疗基础上探

讨其作用机制, 为临床治疗提供理论依据. 

1  材料和方法

1 .1  材料  S D大鼠54只 , 雄雌各半 , 体质量S D大鼠54只 ,  雄雌各半 ,  体质量

250-300 g, 由河北医科大学实验动物中心提供, 
编号904245. 牛磺胆酸钠原料购自Sigma公司. 
血必净注射液购自天津红日药业股份有限公司, 
编号Z20040033. IL-6试剂盒购自美国ADL公司, 
MDA和SOD试剂盒购自南京建成生物工程研究

所, 内毒素检测试剂盒厦门市鲎试剂实验厂有

限公司. 
1.2 方法

1.2.1 动物模型及分组: 将实验大鼠随机分为空将实验大鼠随机分为空

白对照组(n  = 18), 模型组(n  = 18), 药物治疗组

(n  = 18). 各实验组又分12、24  h亚组, 各9只. 模
型制备参照A ho等[4]的方法并改良, 大鼠术前

12  h禁食不禁水, 3%戊巴比妥钠(1 mL/kg)腹腔

麻醉, 固定开腹, 24号套管针经十二指肠乳头对

侧的无血管区穿刺十二指肠肠壁, 进入胆胰管, 
穿刺成功时有一定的漏空感, 并有少量淡黄色

胆汁流出, 用无创伤动脉夹暂时阻断肝门端胰

胆管, 外套管末端连接输液转换器, 微量注射泵

注入3.5%牛磺胆酸钠(1 mL/kg), 3分钟注完拔除

外套管, 无创伤动脉夹夹闭十二指肠乳头端胰

胆管5 min, 生物胶粘合十二指肠肠壁的戳孔, 防
止胆漏, 放开两端动脉夹, 关腹. 对照组大鼠胆

胰管内不注射3.5%牛磺胆酸钠, 只轻翻动胰腺

及十二指肠后关腹. 模型组及对照组大鼠腹腔

给予生理盐水(4 mL/kg), 每隔6  h给1次; 血必净

治疗组制备动物模型成功后, 腹腔内注射血必

净注射液[5](4 mL/kg), 每隔6  h给1次. 按预定的

时间点, 用24号套管针穿刺颈内侧动脉, 取血4-5 
mL, 4 ℃下3 000 r/min离心10 min, 取血清3 mL
于-80 ℃冰箱冻存待测以上指标, 大鼠开腹, 取
胰腺组织制作病理组织切片及参照Sc hmidt法[6]

对胰腺损伤进行评分. 
1.2.2 观测指标及检测方法: 大鼠血清0.5 mL稀大鼠血清0.5 mL稀
释8倍, 于全自动生化分析仪检测淀粉酶含量; 
采用酶联免疫吸附检测IL-6; 采用硫代巴比妥酸

法检测MDA, 采用盐酸羟胺法检测SOD; 采用基

质显色法测定内毒素. 
统计学处理 实验各组数据采用SPSS11.5统实验各组数据采用SPSS11.5统

计学软件处理, 结果以mean±SD表示, 采用单因

素方差分析, 当P <0.05时认为具有统计学意义. 

2  结果

2.1 血清淀粉酶、IL-6、MDA、SOD、内毒

素及病理学评分的测定 血清淀粉酶、IL-6、
MDA、SOD、内毒素及病理学评分测定结果见

表1.
2.2 淀粉酶、IL-6、LPS、MDA的含量 测定模

型组血清中的淀粉酶、IL-6、LPS、MDA含量IL-6、LPS、MDA含量、LPS、MDA含量

在各时间点与空白对照组比较均明显升高, 差, 差差
异有显著性((P <0.05); 模型组血清中淀粉酶、模型组血清中淀粉酶、

IL-6、LPS、MDA含量在各时间点间随时间延、LPS、MDA含量在各时间点间随时间延

长而增加, 差异有显著性(, 差异有显著性(差异有显著性((P <0.05); 治疗组各时治疗组各时

间点的淀粉酶、IL-6、LPS、MDA含量较模型IL-6、LPS、MDA含量较模型、LPS、MDA含量较模型

组同时间点均降低, 差异有显著性(, 差异有显著性(差异有显著性((P <0.05). 
2.3 血清SOD的含量 模型组血清SOD含量各

时间点较空白对照组均降低 , 差异有显著性,  差异有显著性差异有显著性

(P <0.05); 模型组血清SOD含量各时间点间随时0.05); 模型组血清SOD含量各时间点间随时模型组血清SOD含量各时间点间随时

间延长而降低, 差异有显著性(, 差异有显著性(差异有显著性((P <0.05); 治疗组0.05); 治疗组治疗组

血清SOD含量各时间点较模型组同时间点升高,, 
差异有显著性((P <0.05).0.05).. 
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■应用要点
血必净注射液临
床大多用于治疗
烧伤、手术和感
染等导致全身免
疫反应综合征. 选征. 选. 选
用血必净注射液
治疗急性胰腺炎
大鼠模型, 减轻胰
腺病理损伤, 降低
死亡率可以为临
床治疗提供理论
依据.

表  1  血清淀粉酶、IL-6、MDA、SOD、内毒素及病理学评分的测定 (mean±SD)

     
分组时间  淀粉酶(U/L)                        IL-6(ng/L) MDA(nmol/mL)    SOD(U/L) LPS(EU/mL)   病理学分

空白 

    12 h 1 005±144   97.0±12.6   4.2±0.3 338.3±14.3 0.04±0.02   0.5±0.1

    24 h    890±122   90.1±16.8   5.8±0.5 356.8±15.5 0.03±0.08   0.5±0.1

模型

    12 h 5 494±1 082a 291.3±21.9a 10.8±0.4a 195.7±14.8a 0.12±0.02a 11.5±0.7a

    24 h 4 489±845ae 258.7±22.0ae 14.7±0.4ae 114.8±16.0ae 0.19±0.02ae 13.8±1.3ae

治疗

    12 h 4 386±1 198c 174.5±18.2c   8.8±0.3c 266.2±14.6c 0.09±0.02c 10.9±0.6c

    24 h 3 122±487cg 140.9±25.0cg 10.1±0.6cg 235.6±12.1cg 0.14±0.02cg 11.5±0.8cg

aP<0.05 vs  空白组; cP<0.05, eP<0.05 vs  模型组12 h; gP<0.05 vs  治疗组12 h.

2.4 病理变化 病理模型组12 h可见胰腺小叶排列12 h可见胰腺小叶排列可见胰腺小叶排列

紊乱, 小叶间充斥大量炎症细胞及红细胞, 胰腺

组织坏死; 造模24 h后见胰腺腺泡细胞结构消失, 
腺泡细胞萎缩、胞核溶解消失明显, 间质内见

大量炎性细胞浸润. 治疗组12 h见胰腺小叶间隙

有增宽, 间质内可见红细胞、炎性细胞散在分

布; 治疗组24 h胰腺腺泡细胞水肿, 间质内散在

炎性细胞浸润(图1). 
2 .5  胰腺组织病理学评分  模型组随时间延

长损伤程度加重 , 各时间点间差异有显著性,  各时间点间差异有显著性各时间点间差异有显著性

(P <0.05), 与空白对照组相比在各时间点损伤0.05), 与空白对照组相比在各时间点损伤, 与空白对照组相比在各时间点损伤

程度均加重, 差异有显著性(, 差异有显著性(差异有显著性((P <0.05); 治疗组胰0.05); 治疗组胰治疗组胰

腺损伤的组织病理学评分在各时间点与模型组

相比均降低, 差异有显著性(, 差异有显著性(差异有显著性((P <0.05).0.05). 

3  讨论

SAP的发病机制目前仍不甚清楚, 近年来的研究

表明, AP重症化与中性粒细胞过度激活、细胞

因子的过度释放、肠源性内毒血症等学说有关. 
SAP与IL-6: IL-6主要由单核细胞产生. 有研IL-6主要由单核细胞产生. 有研主要由单核细胞产生. 有研

究表明[7]7]]IL-6升高的程度及持续水平与SAP的严AP的严的严

重程度均有关. SAP症状出现数小时IL-6水平就AP症状出现数小时IL-6水平就症状出现数小时IL-6水平就IL-6水平就水平就

增高, 可以作为评估SAP预后病情发展的指标.SAP预后病情发展的指标.预后病情发展的指标. 
因此本研究选用IL-6作为研究SAP的指标. 实验

结果表明: SAP血清IL-6水平呈持续升高, 且与: SAP血清IL-6水平呈持续升高, 且与血清IL-6水平呈持续升高, 且与IL-6水平呈持续升高, 且与水平呈持续升高, 且与

胰腺病理损害程度一致, 各时点与空白对照组

相比有明显差异, 结果证实了IL-6升高的程度与

SAP的病情严重程度相关, 可以用IL-6作为评价AP的病情严重程度相关, 可以用IL-6作为评价的病情严重程度相关, 可以用IL-6作为评价

图� �� ������������������  1  ������������������各组����������������胰腺组织病理(HE×200). A: 造模12 h; B: 造模24 h; C: 治疗12 h; D: 治疗24 h.

C D

A B
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SAP的炎症程度. 
SAP与中性粒细胞(polymorphonuclear,(polymorphonuclear,, 

PMN): SAP发生后, 大量的PMN通过循环系统MN): SAP发生后, 大量的PMN通过循环系统): SAP发生后, 大量的PMN通过循环系统: SAP发生后, 大量的PMN通过循环系统PMN通过循环系统通过循环系统

进入组织激活, 激活后的PMN主要通过细胞呼PMN主要通过细胞呼主要通过细胞呼

吸爆发, 释放大量氧自由基(oxygen free radicals,oxygen free radicals,, 
OFR)和脱颗粒(释放多种蛋白水解酶), 促使组)和脱颗粒(释放多种蛋白水解酶), 促使组(释放多种蛋白水解酶), 促使组释放多种蛋白水解酶), 促使组), 促使组, 促使组

织损伤和炎症迁延, 造成SIRS和MOF[8]. 生理状

态下胰腺组织中的OFR处于动态平衡. SAP时, 
大量的OFR产生超过了机体清除能力, 动态平

衡被打破. Keck等[9]的研究表明OFR可通过上调

内皮ICAM-1表达而加重 AP时机体的微循环障

碍. Czako等[10]认为OFR通过损伤腺泡细胞, 引
起细胞因子和血管活性物质的释放, 从而吸引

炎性细胞聚集和血管内皮的活化表达黏附分

子. Tadao等Tadao等等[11]11]]也认为OFR及其衍生物在AP的发OFR及其衍生物在AP的发及其衍生物在AP的发AP的发的发

展过程中发挥了重要的作用, 是胰腺损伤过程

中的分子扳机. OFR失平衡是导致AP重症化的OFR失平衡是导致AP重症化的失平衡是导致AP重症化的AP重症化的重症化的

关键因素. 过量的OFR与组织内细胞膜多价不

饱和脂肪酸结合, 形成多种脂质过氧化物(lipid(lipid 
peroxide, LPO), 使细胞膜通透性增加, Ca, LPO), 使细胞膜通透性增加, CaLPO), 使细胞膜通透性增加, Ca, 使细胞膜通透性增加, CaCa2＋＋大量

内流, 线粒体和溶酶体被破坏, 导致细胞死亡; 
而且, 致炎因子和氧化应激发挥过协同作用, 触
发共同的信号传导通路, 通过MAPK和NF-MAPK和NF-和NF-NF-κB
的激活[12]12]], 导致了炎症的级联反应. 此外, OFROFR
的作用并不局限于胰腺组织, 还参与了AP的全AP的全的全

身炎症反应, 特别是在肺、肝和血液中, 这就促

使多器官功能障碍(multiple organic dysfunction(multiple organic dysfunctionic dysfunction dysfunction 
syndrome, MODS)发生. 超氧化物歧化酶(Super, MODS)发生. 超氧化物歧化酶(SuperMODS)发生. 超氧化物歧化酶(Super发生. 超氧化物歧化酶(SuperSuper 
oxide Dimutase, SOD)是一种清除氧自由基的重xide Dimutase, SOD)是一种清除氧自由基的重 Dimutase, SOD)是一种清除氧自由基的重imutase, SOD)是一种清除氧自由基的重ase, SOD)是一种清除氧自由基的重se, SOD)是一种清除氧自由基的重, SOD)是一种清除氧自由基的重SOD)是一种清除氧自由基的重)是一种清除氧自由基的重

要酶类, 其含量水平可以反映机体清除OFR的能

力, SOD的过度含量降低导致OFR的过量, 过量

的OFR则参与脂质过氧化反应. 丙二醛(malondi-malondi-
aldehyde, MDA)是LPO的终产物之一, 测定MDA, MDA)是LPO的终产物之一, 测定MDALPO的终产物之一, 测定MDA的终产物之一, 测定MDAMDA
的含量可以反映机体内LPO的程度, 脂质过氧化

程度的升高则提示胰腺组织损伤程度加重. 本
研究结果显示, 诱发SAP后, 血清MDA含量增SAP后, 血清MDA含量增后, 血清MDA含量增MDA含量增含量增

高、SOD降低, 且随着时间推移, 血清MDA 进SOD降低, 且随着时间推移, 血清MDA 进降低, 且随着时间推移, 血清MDA 进MDA 进进
行性升高、SOD进行性降低, 二者改变的程度SOD进行性降低, 二者改变的程度进行性降低, 二者改变的程度

与胰腺的病理改变相吻合. 应用血必净后, 血清

MDA降低、SOD升高. 因此, 降低PMN的过度降低、SOD升高. 因此, 降低PMN的过度SOD升高. 因此, 降低PMN的过度升高. 因此, 降低PMN的过度

激活, 平衡OFR的含量, 降低细胞脂质过氧化的

程度, 有益于减轻SAP的炎症反应. 
SAP与内毒素: 临床统计资料及动物实验

研究表明, 多数的胰腺和胰周组织感染是由肠

道细菌移位及内毒素所致的肠源性感染, 肠道

是引发感染细菌的主要来源[13,14]. LPS可作为激

活剂, 启动多条信号转导通路激活炎细胞, 导致

体内第二次细胞因子与炎症介质的释放高峰, 
同时激活补体等途径加速病程, 通过“二次打

击”加重胰腺微循环障碍与胰外器官的病理损

伤恶化. 由此, 本研究从检测大鼠SAP血浆中LPSSAP血浆中LPS血浆中LPS
的含量, 联系SAP严重程度, SAP血浆LPS水平呈SAP血浆LPS水平呈血浆LPS水平呈

持续升高, 且与胰腺病理损害程度一致. 应用血

必净后, LPS含量明显降低, 减少肠源性感染及细

胞因子的释放, 进一步减轻胰腺组织损伤. 
SAP与血必净: 血必净注射液是王今达教

授在中西医结合治疗大量急性危重病基础上, 
以古方血府逐癖汤为基础, 反复筛选精炼出而

成. 其主要有效成分包括红花黄色素A、川芍A、川芍、川芍

嗦、丹参素、阿魏酸、芍药昔、原儿茶醛等, 
具有降低LPS, 扩张血管, 改善微循环与组织灌

注, 抑制血小板聚集, 促进纤维组织重吸收、胶

原纤维的降解及保护血管内皮细胞等作用, 能
抑制炎性介质的过度释放, 从而有效地减少损

伤因子对机体的损伤[15]5]]. 因此, 我们选用血必, 我们选用血必我们选用血必

净注射液作为SAP大鼠的治疗药物. 实验研究

结果显示, 经血必净治疗后, 与模型组相比, 血
淀粉酶、IL-6、LPS、MDA明显降低(IL-6、LPS、MDA明显降低(、LPS、MDA明显降低(P <0.05),), 
SOD明显升高(P <0.05), 光镜下胰腺组织损伤改), 光镜下胰腺组织损伤改

善, 分析血必净的治疗SAP机制可能为: (1)下调

IL-6, 减轻过度炎症反应, 缓解免疫麻痹; (2)平衡

OFR含量, 减少脂质过氧化程度, 减轻胰腺组织

损伤; (3)拮抗内毒素, 减轻全身炎症反应. 
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